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RESUMEN (version restringida)

Antecedentes: los reportes de problemas relacionados con los medicamentos
(PRM) en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) son constantes. La
intervencion farmaceéutica (IF) permite resolver los PRM, mejorando los
resultados clinicos y economicos.

Objetivo: evaluar el impacto clinico y econémico de un modelo de IF para la
atencion de PRM en pacientes con ERC KDIGO 5, con procesos infecciosos.
Metodologia: estudio de intervencion aprobado por los comités de ética.
Participaron pacientes con ERC KDIGO 5 con procesos infecciosos. Se
desarrollaron 3 etapas. 1) Pre-intervencion farmacéutica: registro y evaluacion
economica de PRM en la atencion habitual. 2) Desarrollo. 3) IF: se brindd
atencion a los PRM detectados, lo cual se realizé bajo procesos de conciliacién,
idoneidad, seguimiento y farmacovigilancia, ademas de analisis costo-beneficio
dela IF.

Resultados: se incluyeron 130 pacientes. La IF redujo significativamente las
reacciones adversas a medicamentos con un riesgo relativo (RR) 0.125 [IC95%
0.029-0.521], evitando 86,311.41 pesos mexicanos (MXN). La omision de dosis
post-hemodialisis y los regimenes de dosis inadecuados disminuyeron (p
0.000001***), con ahorro de 419,537.58 MXN; prevenir = 3 PRM evité 307,161.04
MXN. Las interacciones medicamentosas, discrepancias de conciliacion y PRM
de preparacion inadecuada se redujeron significativamente (p<0.03*). Los costos
totales evitados fueron de 880,684.71 MXN. La mortalidad disminuyo de 12.31%
a 4.62%. La razén costo-beneficio de la IF fue de 7.33 siendo costo-benéfica.
Finalmente se demostrd reduccidn en la estancia hospitalaria durante la IF (p
0.046%).

Conclusiones: la IF disminuyé PRM, costos y estancia hospitalaria en pacientes
con ERC KDIGO 5.

Palabras claves: farmacovigilancia, farmacoeconomia e intervencién

farmacéutica.



ABSTRACT

Background: Reports of drug-related problems (DRPs) in patients with chronic
kidney disease (CKD) are frequent and clinically relevant. Pharmaceutical
intervention (PI) enables the identification, resolution, and prevention of DRPs,
thereby improving clinical and economic outcomes.

Objective: To evaluate the clinical and economic impact of a pharmaceutical
intervention model for the management of DRPs in patients with CKD KDIGO
stage 5 presenting with infectious processes.

Methods: An interventional study approved by institutional ethics committees
was conducted. Patients with CKD KDIGO stage 5 and infectious processes were
included. The study was developed in three stages: 1) Pre-pharmaceutical
intervention, consisting of the identification and economic evaluation of DRPs
under usual care; 2) Model development; and 3) PI, in which detected DRPs were
addressed through medication reconciliation, assessment of therapeutic
appropriateness, pharmacotherapeutic follow-up, and pharmacovigilance. A
cost—benefit analysis of the intervention was also performed.

Results: A total of 130 patients were included. PI significantly reduced adverse
drug reactions (relative risk [RR] 0.125; 95% CI 0.029-0.521), preventing costs
of 86,311.41 Mexican pesos (MXN). Post-hemodialysis dose omissions and
inappropriate dosing regimens decreased significantly (p 0.000001***),
generating savings of 419,537.58 MXN; prevention of =23 DRPs avoided
307,161.04 MXN. Drug—drug interactions, reconciliation discrepancies, and
preparation-related DRPs were also significantly reduced (p<0.03*). Total
avoided costs amounted to 880,684.71 MXN. Mortality decreased from 12.31%
to 4.62%. The cost-benefit ratio of Pl was 7.33, demonstrating cost-
effectiveness. A significant reduction in hospital length of stay was also observed
during PI (p 0.046%).

Conclusions: Pl reduced DRPs, mortality, healthcare costs, and hospital length
of stay in patients with CKD KDIGO stage 5.

Keywords: pharmacovigilance, pharmacoeconomics, pharmaceutical

intervention.
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INTRODUCCION

Los pacientes hospitalizados con enfermedad renal crénica (ERC) tienden a
presentar problemas relacionados con los medicamentos (PRM) que impactan
directamente sobre su evolucion clinica generando costos asociados. En México
en el afno 2016, el impacto econémico debido a esta patologia se estimé en 8,966
dolares por paciente en la Secretaria de Salud, y de 9,091 ddlares por paciente
en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Las proyecciones sugieren que los
pacientes con ERC aumentaran al 14.3% hacia el afio 2030 y el gasto aumentara
de 4% a 28%".

La funcion renal deteriorada puede tener efectos pronunciados en la
farmacocinética de muchos medicamentos tales como los antimicrobianos como
resultado de alteraciones en su absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion. La alteracidn mas comun es una disminucion en la excrecion del
farmaco, lo que resulta en aumento de las concentraciones plasmaticas y mayor
riesgo de toxicidad 2. La ERC KDIGO 5 (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) se define por el aclaramiento de creatinina < 15 mL/min/1.73 m? y
representa la etapa terminal de la ERC, en la que la mayoria de los pacientes
requieren terapia de reemplazo renal’. Estos pacientes suelen tener un mayor
numero de hospitalizaciones, lo que les hace susceptibles a situaciones que
pueden dar lugar a errores de medicacion. La ERC KDIGO 5 se asocia a
procesos fisiopatoldgicos entre los que figuran: anemia, osteopenia, anomalias
electroliticas e infecciones, los cuales pueden aumentar el riesgo que se

produzcan PRM 3.

PRM en pacientes con ERC

Entre los grupos terapéuticos con mayores reportes de PRM en pacientes con
ERC estan los antimicrobianos. Por ejemplo, en una revision retrospectiva en
dos hospitales de atencidn terciaria del Libano estimaron la prevalencia de los
antibidticos dosificados inadecuadamente en pacientes con ERC. En dicho
estudio se detectd que el 51% de los antibidticos prescritos no se encontraban
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ajustados acorde con la falla renal del paciente, siendo las penicilinas (39.8%) la

clase de antibiotico con mayor incidencia sin ajuste®.

Lo anterior, tiene mayor relevancia ya que los pacientes con ERC KDIGO 5 en
tratamiento con hemodialisis son una poblacion con riesgo elevado de contraer
infecciones, debido a la complejidad técnica de la asistencia que reciben o por el
estado de inmunodepresidon que los caracteriza. Las infecciones representan la
segunda causa de muerte en pacientes en hemodialisis, con una mortalidad
atribuible del 14%. A estos riesgos se suman los PRM, lo que conlleva falla
terapéutica, resistencia antimicrobiana, mayor estancia hospitalaria e incremento

en la mortalidad .

Los PRM tienen una alta incidencia en pacientes con ERC. Por ejemplo, en un
hospital espafol se identificd que los carbapenémicos y las penicilinas fueron los
antibiéticos con mayor incidencia de dosis inadecuada en pacientes con
disminucién del aclaramiento ©. En otro estudio se determind que los pacientes
con ERC KDIGO 4 y KDIGO 5 presentaron un odds ratio (OR) de 31.6 para recibir

antibidticos sin ajuste de dosis con base en la tasa de filtracion glomerular ”.

Los PRM, como la sobredosificacién, pueden ocasionar reacciones adversas a
medicamentos (RAM) dosis-dependientes, generando resultados negativos en
la evolucidn clinica de los pacientes e incrementando los costos de
hospitalizacion. En un estudio realizado por el sistema de salud cubano se
concluyo que el gasto destinado al tratamiento de RAM graves fue mayor que el

correspondiente al tratamiento inicial que las origino 8.

Entre los grupos terapéuticos asociados a un mayor numero de reportes de RAM
en pacientes con ERC KDIGO 5 se encuentran los agentes antitrombdéticos, los

inhibidores del sistema renina-angiotensina, los diuréticos y los antimicrobianos®.

En cuanto al seguimiento farmacoterapéutico de las interacciones
medicamentosas (IM), se ha determinado su impacto clinico en pacientes con
ERC. Al respecto, Mina Aghili y colaboradores (2022) identificaron las IM de

mayor incidencia y concluyeron que los pacientes con ERC KDIGO 3 y KDIGO
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4, en comparacion con aquellos con ERC KDIGO 5, presentaron un numero

significativamente mayor de IM (p = 0.0019) "°.

Dependiendo de su gravedad, las IM pueden derivar en eventos adversos entre
9% a 26% de los casos, lo que impacta la seguridad del paciente y representa
repercusiones econodmicas al requerir tratamiento adicional, estudios de
laboratorio, uso de instalaciones y equipos, asi como la participacion de personal

de salud para la resolucion del evento adverso generado ™.

Impacto clinico y econdmico de la intervencién farmacéutica (IF) en

pacientes con ERC

El impacto clinico y econdmico de la IF en pacientes con ERC que reciben
antibidticos fue realizada en un hospital espafol donde, tras la intervencion se
logré reducir de manera significativa la incidencia de PRM de efectividad,
necesidad y seguridad en estos farmacos, ademas, se logré la reduccién en los
tiempos de estancia hospitalaria generando un ahorro de 1,000 euros por

paciente intervenido®.

La identificacidn, prevencién y manejo de estos problemas requieren un enfoque
integral e interdisciplinario en el que la figura del farmacéutico toma relevancia
clinica. Por ejemplo, el ajuste de dosis para pacientes con funcién renal
disminuida es una tarea realizada por farmacéuticos clinicos. De esta manera,
pueden evitarse sobredosificaciones que puedan llegar a culminar en una RAM,
ya que, de lo contrario, pueden agravar la condicion del paciente provocando
mayor duracion en las salas de hospitalizacion, y con ello aumentar los costos

directos de atencion’2.

Se han realizado diversos estudios que describen los beneficios clinicos y
econdémicos de la implementacién de la IF en pacientes con ERC. Por ejemplo,
en el ano 2020, Sukkha y colaboradores implementaron un proceso de idoneidad
de la prescripcion médica, en el cual los farmacéuticos sugerian pautas de
dosificacion al personal médico, evitando sobredosificaciones en el 79.1% de los

casos. En este estudio se estimd un ahorro en costos directos de 5,114 euros,
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mientras que los costos evitados se calcularon en 863 euros en una poblacién

de 158 pacientes'?.

En otro estudio, un farmaceéutico clinico participé en el pase de visita junto con el
equipo médico de la Unidad de Nefrologia y, de manera conjunta, se sugirieron
ajustes de dosis en pacientes con ERC KDIGO 5. Como consecuencia, los
eventos adversos disminuyeron de 21.3% a 16% (p < 0.05), lo que implicé un

ahorro de 2,250 ddlares por paciente 2.

La farmacovigilancia es una actividad esencial para la deteccion y resolucion de
las RAM, las cuales son frecuentes y, en ocasiones, graves en pacientes con
ERC KDIGO 5. Entre las RAM graves asociadas a medicamentos en este grupo
de pacientes, 32% se considera prevenible o potencialmente prevenible, ademas
de que no solo generan un impacto clinico negativo, sino que también implican

un aumento en los costos directos de hospitalizacion 8.

Muchas de las RAM identificadas corresponden a eventos dosis-dependientes;
es decir, son consecuencia de una dosificacion inadecuada. En este contexto, la
prevencion o correccion de la dosis permite disminuir este tipo de RAM. Esta
estrategia fue implementada por un grupo de farmacéuticos en pacientes con
ERC en el Hospital Universitario Nacional de Taiwan, donde, tras la aceptacion
de las recomendaciones de los farmacéuticos clinicos, la incidencia de RAM se
redujo de manera significativa. Los costos evitados estimados en un afo fueron
cercanos a 250,000 ddlares y la relacion costo-beneficio aumento de 4.29 a 9.36,
con una reduccién promedio de dos dias en la estancia hospitalaria por paciente

tras la intervenciéon farmacéutica 4.

Asimismo, el analisis econémico sugiere que, por cada ddlar invertido en una IF,
el sistema de salud ahorra aproximadamente 3.98 ddlares 3. En este sentido, la
IF debe considerarse una alternativa complementaria en el manejo de pacientes

con ERC KDIGO 5, debido a los beneficios clinicos y econémicos que aporta.
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JUSTIFICACION

En México y Latinoameérica no se dispone de datos estadisticos precisos sobre
los PRM y su implicacion en los costos directos de la atencion médica publica.
Sin embargo, en el afilo 2014 se reportaron errores de medicacion en el 84.7%
de las prescripciones hospitalarias publicas '°. En ese mismo ano, se documenté
el uso inapropiado de medicamentos en mas del 50% de las prescripciones
hospitalarias publicas en pacientes geriatricos en México, de los cuales un

porcentaje considerable presentaba ERC .

Durante 2015, mediante un estudio realizado en San Luis Potosi, se estimo que
los eventos adversos reportados durante un afio generaron costos cercanos a 4
millones de peso mexicanos (MXN) para su atenciéon directa. Es importante
senalar que, al considerar la sub-notificacién de eventos adversos, esta cifra

podria ser aun mayor 7.

Los PRM constituyen un factor determinante en el desarrollo de resistencia a los
antimicrobianos. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los
medicamentos se utilizan de forma racional cuando los pacientes reciben el
farmaco adecuado para indicaciones apropiadas, en dosis ajustadas a sus
necesidades individuales, durante un periodo de tiempo adecuado, al menor
costo posible para ellos y para la sociedad, y con la informacion necesaria.
Cuando uno o0 mas de estos criterios no se cumplen, se produce un uso irracional
o innecesario de medicamentos 2. Por ello, la implementacién de un modelo de
IF con la participacion de un farmacéutico se identifica como una necesidad en

la atencién de los pacientes con ERC KDIGO 5.
PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Como impacta la IF en la incidencia de los PRM y los costos directos de la

atencion en los pacientes con ERC KDIGO 5 de la Unidad de Medicina Interna

(UMI) del Hospital Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto”?
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HIPOTESIS

La implementacion de un servicio de IF dirigida a los pacientes con ERC KDIGO
5 de la UMI disminuira la incidencia de PRM, lo que permitira incrementar la
seguridad y efectividad del tratamiento y la reduccion de los costos directos en

la hospitalizacion.

OBJETIVOS

Evaluar el impacto clinico y econdmico de la implementacion de un modelo de
IF para la atencion de PRM en pacientes con ERC KDIGO 5 con procesos
infecciosos atendidos en la UMI, con el fin de mejorar su atencion

farmacoterapéutica.

Especificos

° Registrar y analizar los PRM en la atencion habitual de los pacientes con
ERC KDIGO 5 en la UMI evaluando su implicacién en los costos directos de la
atencion hospitalaria sin una IF.

° Desarrollar y aplicar un modelo de IF para la atencion de PRM en
pacientes con ERC KDIGO 5 de la UMI.

° Registrar y analizar los PRM con la aplicacion del modelo de intervencion
de los pacientes con ERC KDIGO 5 en la UMI.

° Estimar el impacto econdmico de la implementacion de un modelo de IF
determinando el efecto de la participacion activa de un farmacéutico clinico en la
farmacoterapia de los pacientes con ERC KDIGO 5 durante su hospitalizacion.
° Comparar el modelo de IF y el beneficio econdmico respecto a una

atencion habitual.
Secundarios

° Implementar simulaciones farmacocinéticas para establecimiento de
dosis en pacientes con ERC KDIGO 5.
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ETICA DE LA INVESTIGACION

Este protocolo fue autorizado por el comité de ética en investigacion del Hospital
Regional de Alta Especialidad “Dr. Ignacio Morones Prieto” de San Luis Potosi.
El protocolo fue realizado con los estandares éticos establecidos en la
Declaracion de Helsinki, con numero de registro CONBIOETICA-24-CEI-001-
20160427.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos se analizaron con la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
conocer su distribucion. Se compararon estadisticamente mediante la prueba de
t de Student para variables continuas, la prueba U de Mann-Whitney para
variables continuas sin distribucién normal, la prueba de tukey para comparacion
entre 3 grupos con distribucién normal, la prueba de Chi cuadrada para variables
categdricas y la prueba exacta de Fisher para variables cuya frecuencia
esperada fue <5. Se estim¢ riesgo relativo (RR) con intervalo de confianza al 95
% (IC95%). El nivel de significancia estadistica fue de p < 0.05. Se empleo el
programa SPSS. Los costos se analizaron con un modelo de Montecarlo en

TreeAgePro.

METODOLOGIA (versién restringida)

Se realizd un estudio de intervencidn prospectivo y analitico en la UMI.

e Criterio de inclusion: participaron pacientes con ERC KDIGO 5, mayores
de 18 afios de ambos sexos, diagndstico de proceso infeccioso e
ingresado en la UMI. Adicionalmente, se censaron pacientes con ERC
KDIGO 3 (pacientes sin terapia de sustitucion renal) sin procesos
infecciosos.

e Criterios de no inclusién: pacientes con ERC KDIGO 5 menores de 18

afos, intervencion en fase observacional por seguridad y bioética.
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Etapas del estudio (Figura 1)

1) PRIMERA ETAPA: PRE-INTERVENCION FARMACEUTICA (PIF).
2) SEGUNDA ETAPA: DESARROLLO DE MODELO DE IF.

3) TERCERA ETAPA: INTERVENCION FARMACEUTICA (IF).

Etapa 1 (PIF) Etapa 2 Etapa 3 (IF)
-Observggién y regiS_tro -Desarrollo de -Intervencién de un
—Evalugmon econdmica herramientas de farmacéutico

parcial de los PRM intervencion -Evaluacién economica

costo-beneficio

Figura 1. Representacion de las etapas del estudio

RESULTADOS Y DISCUSION (versién restringida)

4.1) Pacientes con ERC KDIGO 5 con procesos infecciosos

Los pacientes con ERC KDIGO 5 en tratamiento con hemodialisis son una
poblacién con riesgo elevado de contraer infecciones, dada por la complejidad
técnica de la asistencia que reciben o por el estado de inmunodepresion que los
caracteriza®. En este estudio se censaron 130 pacientes con ERC KDIGO 5 con
proceso infeccioso, y adicionalmente 70 pacientes sin procesos infecciosos y con
ERC KDIGO 3 (pacientes sin hemodialisis).

Como puede observarse en la tabla 10, los pacientes con procesos infecciosos

tienen hasta 1.64 veces mas el riesgo de presentar un PRM en comparacién con

los pacientes que no tienen un proceso infeccioso.
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Tabla 10. Riesgo de presentar PRM en pacientes con ERC KDIGO 5 con

procesos infecciosos

Riesgo de presentar PRM en pacientes

Pacientes con: X2 RR IC 95% p
Procesos infecciosos (n= 130) 20 1.64 | 1.15-2.30 | 0.005**
Sin procesos infecciosos (n= 70) referencia
Estadio Fisher | RR IC 95% p
KDIGO 5 (n=130) 0.00006 | 13.57 | 1.3-196 0.04*
KDIGO 3 (n=70) referencia

p < 0.05% p < 0.01** p < 0.001***

Los antimicrobianos son histéricamente el grupo de medicamentos con mayor
incidencia de errores de medicacibn en comparacion con otros grupos
terapéuticos'®. Para la mayoria de los antimicrobianos al eliminarse por via renal
debe realizarse un ajuste de dosis en pacientes con disminucion de aclaramiento
de creatinina, situacion que suele omitirse en pacientes con ERC KDIGO 5. A

mayor estadio de enfermedad se generan mas PRM?%,

En las etapas mas avanzadas de la ERC, suelen presentarse diversas
complicaciones tales como: enfermedades cardiovasculares, trastornos éseos,
alteraciones metabdlicas, etc.; la presencia de infecciones y polimedicacion
complica aun mas la situacion clinica. Por tal motivo, los pacientes con ERC
KDIGO 5 tienen hasta 13.57 veces mas riesgo de presentar PRM potencialmente
con los antimicrobianos, en comparacion con los pacientes con ERC KDIGO 3.
Estos resultados son consistentes con los estudios que indican que los pacientes
con ERC KDIGO 5 tiene mayor riesgo de PRM*.

Al respecto, Njeri y colaboradores al realizar un estudio de evaluacién de PRM
encontraron que los pacientes con ERC KDIGO 4 tenian 5.9 veces mas
probabilidades de tener un medicamento inadecuado y 4.7 veces mas
probabilidades de sufrir una sobredosis comparados con los pacientes con ERC
KDIGO 3%,
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A continuacién, se presentan los resultados comparados estadisticamente entre

las etapas PIF e IF en pacientes con ERC KDIGO 5. (version restringida)

4.7.2) Evaluacion de riesgos evitados en la IF y el beneficio econémico en
pacientes con ERC KDIGO 5.

Existe diferencia estadisticamente significativa en el numero de medicamentos
prescritos por paciente en cada etapa (tabla 21). Lo anterior significa que la
reduccion del numero de medicamentos prescritos es producto de la IF realizada
al prevenir los medicamentos innecesarios, el numero de interacciones y el

numero de pacientes que presentaron IM, RAM, entre otros PRM.

Tabla 21. Evaluacion de riesgos evitados en la evaluacion econdémica

Pacientes con: PIF IF p
1-10 medicamentos (%) 13.84 % 40.0% 0.00021A™
11-15 medicamentos (%) 46.15% 38.46% '
=15 medicamentos (%) 40.0% 21.53%
Riesgo de prescripcion de 215 medicamentos
Pacientes con: X2 RR IC95% p
IF 5.116 0.538 0.310-0.934 0.027*
PIF Referencia
Riesgo de 250,000 MXN por estancia hospitalaria
Pacientes con: X? RR 1IC95% p
IF 4.719 0.600 0.374-0.462 0.03*
PIF Referencia
Riesgo de duracién mayor a 18 dias de estancia hospitalaria
Pacientes con: ) & RR IC95% p
IF 5.0860 0.476 0.243-0.930 0.0241*
PIF Referencia

A: Chi cuadrada para 2 grupos independientes
p <0.05% p<0.01**, p<0.001***

Por lo que respecta a la etapa IF en pacientes con ERC KDIGO 5, diversos
autores han reportado la reduccion de la incidencia de PRM, asi como su

prevencion en términos de costos directos’?'6, En este estudio durante la etapa
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IF disminuy6 el porcentaje de pacientes con =215 medicamentos prescritos con
reduccion de 40% a 21.53%, mientras que aumenté el porcentaje de pacientes
con prescripcion de 5-10 medicamentos. En este contexto, Pai y colaboradores
demostraron que la IF se asoci6 con una reduccion de 14% en los medicamentos

concurrentes en relacion con el grupo de atencion habitual (p 0.05*)8384,

El riesgo a tener un costo 250,000 MXN por hospitalizacion disminuy6 en 40%
con un RR protector. Sin embargo, el beneficio econdmico también trae consigo
beneficios clinicos al disminuir los tiempos de estancia hospitalaria. En particular,
la IF disminuye en 52.4% el riesgo de que los pacientes tengan duraciones

hospitalarias mayores a 18 dias.

LIMITACIONES

Este estudio presenta limitaciones como el tamafio muestral limitado y que fue
realizado en una sola institucion lo que puede restringir la generalizacion de los
resultados. Ademas, la evaluacion econdmica se realizdé Unicamente desde la
perspectiva institucional y el seguimiento se limité al periodo de hospitalizacion.
Los pacientes se encuentran en una etapa terminal de su enfermedad, lo que
impidié observar cambios significativos en la percepcién de su calidad de vida

(AVAC), ya que su condicion clinica base es irreversible.

PERSPECTIVAS

En el contexto del sistema publico de salud mexicano la disponibilidad de
recursos es limitada. Los resultados de este estudio evidencian que la IF no solo
es clinicamente relevante, sino también una estrategia eficiente para la
contencién de costos. La incorporaciéon de farmacéuticos en la atencion
hospitalaria de pacientes con ERC KDIGO 5 permite optimizar la farmacoterapia,
prevenir RAM y generar ahorros sustanciales, lo que respalda su implementacion

incluso en contextos con recursos limitados.
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CONCLUSIONES (version restringida)

e Los servicios farmacéuticos integrales de conciliacion, idoneidad,
seguimiento  farmacoterapéutico y farmacovigilancia  redujeron
significativamente los PRM, los costos y los dias de estancia hospitalaria
en pacientes con ERC KDIGO 5 en la UMI.
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